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要 旨
新しい Major tranquilizer として開発された 1-(2-(5，6-Dimethoxy-2-methyl-3-
indolyl) ethylJ-4-phenylpiperazine (Oxypertine)の薬理作用を Chlorpromazineと比較
した。 Oxypertine はウサギにおいて軽度の呼吸興奮や長時間持続性の血圧下降を生ずるが
心拍数や心電図に対する作用は著明ではない。 また後肢血流量増加や Adrenaline の耳殻血
管収縮作用に対する抑制が認められた。本化合物はウサギにおいて坐骨神経刺激による前腔骨
筋の収縮を最初増強したのち抑制し，カエル腹直筋では非競合的抗 Acetylcholine作用を示
す。神経節遮断作用はほとんどない(ネコ)。モルモット摘出回腸において鎮痘作用がみられる
が Histamine に対する拾抗作用がとくに強い。また Histamine致死防禦効果(モルモッ
ト)や Histamineの血管透過性完進作用に対する抑制効果(ウサギ)も認められた。 Oxy-
pertineは以上の作用面で Chlorpromazineにきわめて類似していることが判明した。 
Keywords: Tranquilizer，呼吸，心臓血管系，自律神経，骨格筋，平滑筋，抗 Histamine作
用，血管透過性
略語一覧 OXP: Oxypertine， CP: Chlorpromazine hydrochloride， 

Adr.enaline: l-Adrenaline rJ.・tartrate， Ach: Acetylcholine chloride， 

Serotonin: Serotonin creatinine sulfate， Histamine: Histamine dihydroch1oride， 

Nicotine:、 Nicotinetartrate， d-Tubocurarine: d-Tubocurarine ch1oride， 

PSB: Pontamine sky b1ue 6 B. 

のうち OXPは心mや脳同の Serotonin含有量に影
まえがき 響を与えることなしに N oradrenalineの喪失をきたす
Tranqui1izer としての CP の作用が中枢における 一方， N oradrenalineの作用に拾抗するというこ重の
抗 Adrenaline作周に起因するという Hiebelら1)の示 性質を有する点でユニークであることが指摘され，さら
唆に基づき，抗 Adr~na1ine 作用をもつ Phe叩ny刊1p戸ip戸e_ に広範な動物実験および臨床適用によって特徴のある向
razi泊neと中枢作用が予想される Ihd由01片ylal日比kγ刊l体とを 精神作用をもっζとがしられている。そこでわれわれ
結合した多数の化合物が.Wi如nt出hrop研究所において合 は，従来 Major tranquilizerとして広く用いられてい
成されたり る CPを対照薬物として OXPの薬理作用を主として
およひび、 Ar町'cher刊.3刈sめ〉によつて詳細に検討されたが， それら 末柏、作用面から比較検討した。
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Oxypertine 
実験方法 
OXPは原液 (20mgjml，Winthrop研究所製)を
用時 OXP用溶媒*で適宜希釈して用いた。 CPはとく
に記載しない限り生理的食塩水に用時溶解して用いた。
生体実験における検液の投与容量はとくに記載しない限
り各用量につき 0.1mljkgに一定した。
1. 呼吸，血圧，心拍数およひ e心電図
体重 2.1"，4.7 kgの雄白色ウサギを Urethane 1.5 gj 
kg (s.c.)で麻酔後， 呼吸は呼吸電極による Pneumo-
graphを，血圧は頚動脈圧を，心拍数は第 I誘導によ
る心電図(同時に Pulserate tachometerを使用)を
それぞれ同時に Multipurposepolygraph上に記録し
た。検液は股静脈内へ投与した。 
2. 摘出耳殻血管
体重 3.0"，3.5kgの雄白色ウサギを用い， Krawkow-
Pissemski法で実験した。濯流圧は正常 Locke-Ringer
液の場合には 20"，40cmH20，Adrenaline加 Locke-
Ringer液の場合には 30"， 100cmH20 とし，それぞれ
の流出滴数を度数記録計を用いて媒紙上に記録した。 
CPはイオン交換水に溶解し，検液 (0.1ml)は 30sec 
聞に動脈カニューレ直上のゴム管内に注入した。 
3. 後肢血流量
体重 3.0"，3.5kgの雄白色ウサギを Urethane 1.5 gj 
kg (sι) で麻酔後，股動脈を露出切断し， その両断
端にそれぞれカニューレを挿入し，電磁流量計を用いて
血流量を Polygraph上に記録した。検液は股静脈内ま
たは流量計カニューレの動脈内挿入部直上のゴム管内へ
注入した。 
4.瞬膜
体重1.8"，4.0kgのネコを雌雄の別なく用い， Ure-
thane 1.5 gjkg (s.c.) で麻酔後，上頚部交感神経節前 
*OXP用溶媒の組成:水 1ml中 Lacticacid 9.6 
mg，Thioglycol 2.7 mg，Na，Ca edetate 0.1 mg， 
Dextrose monohydrate 28.0 mgを含む。 
CH2・CH2CH2・N〈・ HCl 
'CH3Chlorpromazine 
および節後線維に白金双極性電極を装置し，電気刺激
(頻度 20cps，電圧 2V，持続 1msecの矩形波を 2min
おきに 5sec関与えた。)による瞬膜の収縮を Force 
displacement transducer を介して Polygraph上に
記録した。検液は股静脈内へ投与した。 
5. 骨格筋 
a. 前腔骨筋:体重 3.0"，3.4kgの雄白色ウサギを 
U rethane 1.5gjkg (s心)で麻酔後，坐骨神経を露出
しその末柏、断端の電気刺激(頻度 0.1cps，持続 1msec 
の矩形波を Supramaximalvoltageのもとに与えた。)
による前腔骨筋の収縮を Force displacement trans-
ducerを介して Polygraph上に記録した。検液は股静
脈内へ投与した。 
b. 腹直筋:体重 20g前後のトノサマガエjレを雌雄
の別なく用い，摘出した腹直筋をカエル用 Ringer液 
(10ml，250) 中に懸垂し，空気の導通下に Magnus法
で実験した。検液の注入量は 0.1mlに一定し，抗 Ach
作用をしらべる場合には検液で 1min前処置後 Ach 
10-6 gjmlによる収縮を 90sec間煤紙上に摘記した。 
Cumulative assay は Rossum6) の記載に従って実施
した。浴槽内液(カエル用 Ringer液)は 50mlとし， 
"，O2 95%，CO2 5%の混合ガスを 1 2泡jsec導通下に
実験した。 OXPおよび CPの注入量はそれぞれ 0.5ml
とし添加 1min後から Achを逐次注入した。 
6. 平滑筋 
a. 摘出腸管:体重500g前後の雄モルモット (Har・ 
tley系)の回腸片を Tyrode液 (50ml，300) 中に懸
垂し空気の導通下に Magnus法で実験した。検液の注
入量は 0.5mlに一定した。 
Spasmogenに対する桔抗作用をしらべる場合の検液の
前処置時間は 1minとした。 Cumulativeassayは腹
直筋の場合と同様に行なったが，この場合には Tyrode
液 50ml (3r)を用い，空気の導通下に実験した。検液
による前処置時間は lminとした。 
b. 生体位腸管:体重 3.0"，3.7kgの雄白色ウサギを 
Urethane 1.5 gjkg (s.c.)で麻酔し， Trendelenburg 
法7)で実験した。検液は股静脈内へ投与した (OXP 
5mgjkgの場合 0.25mljkg)。
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7. Histamine致死の防禦
体重 350g前後の雌モノレモット (Hartley系)を用い
た。 oxpまたは CPを腹腔内に注射後 15minに，あ
らかじめ求めた Histamineの LD100 (0.80 mgjkg，i.v.) 
を耳静脈内注射したのちのモルレモツト生存率からJ 叩50%6 
防禦量(仔PD心)を Litchfield肌5ω0 江ぬ 
算出したo Histamine は生理的食塩水に溶解して用い
た。 
8. 血管透過性
体重 2.0"，3.0kgの雄白色ウサギを用い，林9)および 
Nittaら10)の記載に従って実験した。ウサギを Urethane 
1 gjkg (s.c.) で麻酔し， PSB (生理的食塩水溶液) 
25 mgjO.5 mljkgを耳静脈内注射後ただちに検液 0.1ml 
を皮内注射し， 30min後に該部皮膚の漏出 PSBを定
量した。
実験成績 
1. 呼吸，血圧，心拍数および心電図に対する作用
静脈内注射で oxp用溶媒および oxp0.001 mgjkg 
では測定諸項目のいずれにも変化がみられなかった(各 
5例) 0.005 mgjkgでは血圧のみ一過性に 8"， 16mmHg 0 
下降した (5例) 0.05mgjkgでは呼吸の振幅は不変の0 
場合 (4例中 3例)と軽度に増大する場合 (4例中 l例)
があったが，呼吸数はいずれも不変であった。血圧は 
24"，36 mmHgの下降を示し (5例)，約 10min持続
した。心拍数およひ、心電図には変化がなかった。 0.5mgj 
kgでは呼吸は 3例中 l例のみが不変で 2例では振幅の
増大傾向がみられた。血圧は 32"，40mmHgの下降を
示し (5例)， その持続時間は 30min以上となった。
心拍数は 3例中 1例が不変で、 2例では 3%程度の増加の
のち 2%程度減少した。 1mgjkg [図 1(a) Jでは呼吸
振幅の増大傾向が全例 (7例)に認められ，呼吸数は 7
例中 6例において増加し， 1例は不変であった。血圧下
降は 36"，50mmHg におよび， 30 min以上持続した 
(10例)。心拍数は増加後やや減少する例，一過性に減
少後増加する例，減少後そのまま回復する例などが 2例
ずつあって一定の傾向がなかった。心電図は全例 (6例)
とも特記すべき変化がみられなかった。
同一用量範囲でしらベた CPにおいてもほぼ同様な性
質がみられ [1mgjkgの例一図 1(b)J以上の面におけ
る両化合物の類似性が認められた。 
2. 摘出耳殻血管に対する作用 
a. 正常 Locke-Ringer液濯流による実験:oXP用
溶媒および oxp (10-6"， 10-4 g) は濯流液滴数に影響
を与えず，これは CPにおいても同様であった(各4例)。 
b. Adrenaline加 Locke-Ringer液瀧流による実験:
本実験においては oxp用溶媒， OXPおよび CPの
いずれにも濯流液滴数の増加作用が認められたので，検
液注入前lOmin聞の滴数 (200滴前後) に対する検液
注入後 10min間の滴数増加率を算出した(表 1)。ま
ず oXP用溶媒自身に約 23%の増加作用が認められ， 
oXPでは 10-6，"，， 10-4gの注入によって約 50"， 148%の
増加が認められた。一方 CPにおいては溶媒(イオン
交換水)自身では変化をきたさず， CP 1O-6"，1O-4 gで
は約 30"， 135%の増加が認められ， OXP，CPともに血
管拡張作用のあることが判明した。 
3. 後肢血流量に対する作用 
a. 静脈内注射の場合:OXP用溶媒 0.1mljkgでは
影響がなかったが， OXP 0.001 mgjkgでは約 20%の
血流量減少がみられ，いったん正常に復したのち 4%程
度の増加が観察された。 0.005，._0.5mgjkg に増量した
場合同様な変化がみられたが，初期の血流量減少率およ
び持続時間は 0.001mgjkg投与時のそれと大差なく，
それに続く増加率および持続時聞はかなり大となった
(表 2)。これらの作用のうち初期の血流量減少は血圧下
降とほぼ同期にみられたが，それに続く血流量増加時に
もなお血圧下降が持続していた。
一方 CPの場合には 0.001mgjkg では作用なく， 
0.005mg/kg以上の用量で血流量が減少し， 0.5mg/kg 
では 25min以上も持続した(表 2)。しかし OXPに
おいてみられた血流量の増加は全く認められず，血圧下
降と血流量減少との持続時間はほぼ平行的であった。 
b. 動脈内注射の場合:OXP用溶媒0.1ml/kgによ
って血流量は約 78%増加した。 OXP0.0005 mg/kgで
は血流量増加率は約 129%となり，持続時間もやや延長
した。 0.001 持続時間とでは作用強度，0.005mgjkg"，
もに大となり， OXPの血管拡大作用が認められた(表 
3)。なおこれらの用量では血圧にほとんど影響がなか
った。
一方 CPにおいては， 溶媒(生理的食塩水) によっ
て軽度な一過性血流量増加を認めたが， CP 0.0005 mg/ 
kgでは増加率が約 66%となり持続時間も延長した。し
かし 0.001"，0.005mgjkgに増量しでも血流量は若干増
加したのみで持続時聞はむしろ短縮される傾向があった
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図1. OXP (a)および CP (b) のウサギ呼吸 (Resp)，血圧 (BP)，心拍数 
(HR) および心電図 (ECG) I乙対する作用
J 
表1.	 OXPおよび CPのウサギ摘出耳殻血管応対
する作用
検体 用(g)量 濯流滴(%数)増加率 
溶媒 
(OXP用) (0.1 ml) 23.2:t3.1* 
OXP 10-6 50.4:t17.4 
10-5 87.8:t14.8 
溶媒
(イオン交換水) 
10-4 
(0.1 ml) 
148.1:t42.5 
。 
CP 10-6 29.9土 9.0 
10-5 66.4:t14.3 
10-4 134.5:t8.7 
*平均土標準誤差(各 4例)
(表 3)。以上の成績は CPも OXPと同様に血管拡大
作用を有することを示している。なお CPの場合にも以
上の用量では血圧にほとんど影響がなかった。 
4. 瞬膜に対する作用
上頚部交感神経節前および節後刺激による瞬膜の収縮
は OXP0.05 mgfkg以下では影響がなく，それ以上に
増量すると両刺激反応ともほぼ同程度に 30min以上抑
制された。すなわち 0.2mgfkgによって節前刺激による
収縮は 34土4.4%(平均±標準誤差，以下同様)，節後刺激
による収縮は 32.2:t10.5%抑制された(4例)t図 2(a) J。
したがって OXPには神経節遮断作用はほとんどないと
みなされた。なおこの場合明らかな血圧下降が同時に認
められた。また OXP用溶媒自身には瞬膜の収縮に影響
がないことを確認した。 
CPでも抑制作用がみられたが，抑制率は OXPより
強く， 0.05mgfkgでは節前刺激反応は 39.2:t2.2%，節
後刺激反応は 36.8:t8.1%(4例)，また 0.2mgfkgでは
それぞれ 70.5土3.6%および 72.7士 5.4%(4例)抑制さ
れた〔図 2(b) J。 
5. 骨格筋に対する作用 
a. 前腔骨筋:OXP 0.001 mgfkgでは前腔骨筋の収
縮に変化なく， 0.005 mgfkgでは筋収縮を 7.1:t2.0%増
強し (5例)，回復には約 10minを要した。 0.05，. 1mgf 
kgでは同様な増強がみられたがこれは 10，. 12minで
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表 2. OXPおよび CPのウサギ股動脈血流量に対する作用(静脈内注射) ， 

股 動 脈血流量
検 体 (m 量g) 減%
(%) 
少率 持(続se時c)間 増%(%) 持(続se時c)間
総持(s続ec時)間用g/k	
加率
図 3. OXP および CP の:ウサギ前腔骨筋iζ対す
る作用
(0溶XP媒用) (0.1 ml/kg) 。
OXP 0.001 20.0土1.5* 
0.005 22.3:t 1.7 
0.05 37.9:t3.1 
0.5 39.4土3.5 
(0.9溶%NaCl) (0.1 ml/kg) 媒 
CP 0.001 
0.005 7.4土0.8 
0.05 15.0土1.8 
0.5 18.1土2.3 
*平均土標準誤差(各 5例)
表 3. OXPおよび CPのウサギ股動脈血流量に対
する作用(動脈内注射)
。
。
検 体 (m 量g) 股増動加脈率血(%流量 持(続se時c)間用g/k ) 
土120.08.3*土78.1ml/kg) .1(0 14.1(0溶	XP媒用) 
OXP 0.0005 129.3:t10.4 
0.001 177.5土13.8 
0.005 191.8土18.0 
(odZ Acl)(OlmJ/kg) 
CP 0.0005 
0.001 
0.005 
*平均土標準誤差(各 4例) 
( a ) 
18.5土 0.8 
66.2土 4.2 
73.4土 8.0 
80.5土 8.4 
179.4:t15.3 
181.2:t16.2 
591.6士42.7 
37.4:t 5.5 
467.4:t51.3 
445.0:t40.7 
399.6土38.8
0 節前線維刺激 .節後線維刺激
図 2. OXP (a)および CP(b) のネコ瞬膜 (NM)
および血圧 (BP) に対する作用
。 
70.0:t2.7 3.9土 0.2 60.4:t 3.4， 128.2土 5.0 
66.0土2.9 9.6:t 0.8 66.8 :t 2.8 129.1:t 4.1 
78.2:t4.6 12.6土1.3 395.5土26.0 465.2土30.7 
:t1140.370.1土995.32.7士21.25.8土.8'78 83.6 
。
。。。。

240.0:t39.5 
272.0土42.2
>1500 
いったん回復したのち徐々に減衰し，抑制率は 1mg/kg 
の場合 29.0士3.2%(5例)であり， 30 min以上持続し
)。3た(図 
CPでは 0.001"，，0.005mg/kgでは影響なく， 0.05"" 
1mg/kg では OXPの場合と同様に筋収縮の増強につ
ぐ抑制がみられ， その作用強度および持続時間は OXP
)。3のそれとほぼ同程度であった(図 
b. 腹直筋: OXP 3x 10，-5 g/mlでは収縮作用なく
また Ach10-6 g/mlによる収縮に対しでも影響がなか
った。 10-4g/mlでは収縮作用はなかったが Achによ
る収縮は約 26%抑制された。一方 CPも 3X10-6 g/ml 
以上で Achに拾抗した。ついでその拾抗様式を Cum-
ulative assayで検討した結果，両化合物ともに Ach
による最高収縮高を低下させることからそれらの拾抗様
式は非競合的であるとみなされた(図 4)。
つぎに OXPの濃度をさらに増加したところ本化合物
自身が収縮作用を有することがわかった(1.9X 10-4 g/ 
ml以上LCPにおいても同様な現象がみられたが，作
用強度は OXPより大であうた。
b 
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図 4. OXPおよび CPのカエル腹直筋における Achとの相互作用 (Cumulativeassay) 
6. 平滑筋に対する作用 
a. 摘出腸管:モルモット摘出回腸において OXPお
よび CPは 10-4gjmlで単独作用を示さなかったが，
各種 Spasmogen に対する括抗をしらべた結果， 両化
合物ともに抗 Histamine作用がとくに強く，またほか
の Spasmogenに対する拾抗作用との相対的関係からみ
て抗 Histamine作用の特異性は CPより OXPの方
が大であった(図 5)。なお OXP用溶媒自身には抗 
Spasmogen作用がないことは確かめられている。
つぎに抗 Histamine作用を Cumulativeassayで
"， 6 M (3.8X 10-810-"，710-ではOXP検討した結果， 
3.8X 10-7 gjml) の範囲においては Histamineの用量
一反応曲線は平行移動し， 5X10-6 M (1.9x10-6 gjml) 
以上においては最高収縮高の低下をきたした(図的。
一方 CPにおいても類似したパターンがみられたが本
100 	
一.，-QXP
一…CP
拘J 80 
実験においては PA2 および PD/値からわかるように
抗 Histamine作用は OXPより CPの方が大であっ
た(図 6)。 
b. 生体位腸管:ウサギの腸管運動は OXPや CPの 
1mgjkg では明確な変化を生じなかったが; 2mgjkg 
では両化合物ともに tonus の低下をきたし， OXP 
5mgjkgでは全例 (4例)に tonusの低下と振幅の減
少がみられ回復には1O"，20minを要した(図 7) CP0 
5mgjkgでも同様な作用がみられたが回復には 30min
以上を要した。 
7. Histamin致死防禦作用 
Histamine の LD100 (0.80mgjkg，i.v.，注射速度 
0.05mljsec)の投与によりモルモットはまもなく不安状
後には立毛，2min"，1態となり，体の震顧や咳を生じ， 
呼吸困難，痘撃などがみられ，いずれの個体も 5min以
内に死亡した。これに対し OXP (i.p.)は明らかな致死 
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図 5. OXPおよび CPのモルモット摘出回腸における鎮座作用 
Acetylcholine (Ach): 10-8 gjml，Serotonin (Ser): 10-6 gjml，Histamine (Hist): 10-8 gjml，Nicotine 
(Nic): 10-6 gjml，BaC12 (Ba): 10-4 gjml 
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図 6. OXPおよび CPのモルモット摘出回腸における Histamineとの相互作用 (Cumulativeassay) 
表 4. OXP および CP のモルモットにおける 
Histamine致死防禦作用
用量 (mg/kg，i.p.) 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 
OXP 生存率 1/5 3/5 3/5 4/5 5/5 
b55) mg/kg1.，-. 26 (1.241.信頼限界)(95%PD~6 ) 
↑ OXP 2 mg/kg i.v. 
↑ OXP 5 mg/kg i.v. 1 min. 
図 7. OXPおよび CPのウサギ生体位腸管運動に
対する作用
防禦効果を示し，その PDsoは 1.26mg/kgであった。 
CPも同様な効果を示しその PDsoは 0.79mg/kgであ
り， OXPの PDsoとの聞に有意差はなかった(表 4)。 
8. 血管透過性に関する作用 
OXP用溶媒， OXPまたは CPを皮内注射した場
合，きわめて軽度ながら血管透過性充進をきたす傾向が
みられたが， OXPや CPを静脈内注射した場合には， 
5mg/kg以上の用量において Histamine (500μg，皮
内注射)による血管透過性の完進は有意に抑制された
用量 (mg/kg，i.p.) 0.50 0.90 1.25 2.50 
CP 生存率 1/5 3/5 4/5 5/5 
PD~6 (95%信頼限界)0.79 (0.41，-..，1.51) mg/kgb) 
a) PDso: Histamine致死 (LD100=0.80mg/kg，i.v.) 
lζ対する 50%防禦量 
b) OXPおよび CPの PDso!乙有意差なし (Pく0.05)
表 5. OXP および CPの Histamine (500μg， 
皮内注射)によるウサギ血管透過性元進抑制
作用
PSB漏出量検体 (mg用/kg，量i.v.) 例数 平均土標準誤差 (μg) 
対照 8 30.1土2.4 
OXP 2.5 4 26.5:12.0 
5 4 16.0土1.3* 
10 4 7.3土2.4* 
CP 2.5 4 27.3土2.4 
5 4 14.5土1.4* 
10 4 7.0土1.1* 
*対照lζ対し有意差あり (Pく0.05) 
Pontamine sky blue (PSB): 25 mg/kg，i.v. 
総括および考察 
OXP (i.v.)はウサギにおいて軽度な時吸促進や用量
の増加に伴ってきわめて持続性の血圧下降を生ずるが，
)。5(表 心拍数や心電図に対する作用は軽微であった。， OXPは
300 笠原明・明石章・橋爪武司・山口邦夫・俵克彦 
Adrenaline濯流下におけるウサギ耳殻血管を明らかに
拡大し，また動脈内注射によりウサギ股動脈血流量の増
加を生じた。以上の諸作用は GPにおいてもほぼ同様に
認められた。最近 Grewal ら11)によって報告された降
圧静穏作用薬 1-(5-Methyl-l-pheny 1-4-pyrazolyl)-3 
(4-(0-tolyl)ー l-piperaziny 1 J-l-propanone h ydroch-
loride CGo-lO02)は化学構造上 oxpと類似しており，
その血圧下降は末梢血管の拡大によるものであるとさ
れ， また CPによる血圧下降にも末梢作用が大きく関
与するという報告12)から oxpにおいても同様な作用
機構が一応類推される。しかし Go-1002(i.v.)では股
動脈血流量の増加のみが報告されているのに反し， oxp 
(i. v.)では血流量が減少したのちに増加するという点か
らすれば， OXPの静脈内注射直後にみられる血圧下降
は少なくとも後肢血管の拡大によっては説明しえなかっ
た。 CP13，14，15)の場合と同様に oXPにおいてもその中
枢作用に関する小林らの知見聞から推察して，その血圧
下降作用には中枢性の関与がかなり大であると思われ
る。一方 CP(i.v.)においては股動脈血流量の減少の
みがみられ， OXPでみられた減少後の増加は認められ
なかった。白髭1
告しているが，岳中らI勺こよればこの場合減少後の増加
を認めており，この成績はわれわれが OXP(i.v.)で観
察した股動脈血流量の変化と類似している。
つぎにネコ瞬膜での実験から OXPの神経節遮断作
用はほとんどないと考えられた。このこのは上頚部交感
神経節活動電位の測定成績から節遮断効果は軽度であっ
たという小林ら 18)の結論と一致する。前述の Go-I002 
11)や CPI9)でも同様の成績が報告されている。 
OXPや CPはまたウサギ坐骨神経刺激による前腔
骨筋収縮を一過性に促進したのち抑制した。 CPについ
ては同様な成績が Dyrbergおよび Hougs20)，Kopera 
および Armitage21うRya1l22) らによって報告されてい
るが，その促進作用機序についての記載はない。しかし
CPには神経筋伝達の促進作用はなく，遮断作用だけを
有するという報告23，均もあり一定していない。カエル腹
直筋においては OXPは CPと同様に抗 Ach作用を
示した。 Suら均は Neostigmineとの相互作用から CP
の作用態度が d・Tubocurarine と異なることを報告し
ているが， われわれは OXPおよび CPの抗 Ach作
用を Cumulativeassayで検討し同じ結論をえた。さ
らに興味あることは， OXPは高濃度において腹直筋を
緩徐に収縮させることであるが，このような作用はすで
に CPで報告されている問。また岡田ら均は， Bufalinな
どがこのような作用を示しその一部は d-Tubocurarine 
で拾抗されるとのべているが， OXPや CPの場合には 
d-Tubocurarineによって拾抗されない点が異なってい
る。 KClや Caffeineによる収縮も d-Tubocurarine 
によっで拾抗されないが OXPや CPと異なって収縮
が急速である。また OXPによる収縮は筋の洗浄によっ
て消失し難いのでその作用部位における親和性はかなり
大であると思われる。
つぎに OXPは摘出腸管においてかなり特異的な抗 
Histamine作用を示し， また生体位腸管運動を抑制し
た。摘出腸管における CPの抗 Histamine作用が，低
濃度では競合的であり高濃度でで、は非競合的であることは 
TakayanagF訂 
様な性質を有することを認めた。また OXPおよび CP
は同程度の Histamine致死防禦効果を示し，さらに両
化合物は静脈内注射により Histamine (皮内注射)の
血管透過性充進作用を抑制した。しかし一方では OXP
や CPを皮内注射した場合， これら自身が血管透過性
をやや充進する傾向がみられたこと，およびこれらを 
Histamineとともに皮内注射した場合には Histamine
作用を抑制しえず，むしろ助長する傾向さえみられたこ
とは興味ある現象であった。また Histamine皮内注射
の場合には皮膚における PSBの漏出が比較的表面に限
られているのに対し， OXPや CPの場合にはかなり深
部にまで達していたことは，これら化合物の皮膚におけ
る浸透性の差異を暗示するものであった。
以上われわれが行なった諸実験成績を概観して， OXP
は化学構造上 CPとは異なった部類に属するが， 少な
くとも末柏、作用に関しては作用強度の多少の差異はある
としても作用の性質上 CPにきわめて類似していると
考えられた。
本研究発表の機会を与えられた当社社長石黒武雄博
土， 御鞭撞いただいた研究開発本部長宮武一夫博士，
総合研究所長清水正夫博土ならびに生物研究部長大島康 
夫博士に感謝します。
なお本論文の要旨は第 40回日本薬理学会関東部会(昭
和 44年 6月 21日)において口演した。
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